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Niedobory folianów w diecie i ich wpływ 
na stabilność genetyczną*
Abstract
Folates take part in many major biochemical processes in human cells including: 
replicaƟ on, DNA repair, DNA methylaƟ on and detoxifi caƟ on processes. Folic acid 
defi ciency in diet increases the risk of neural tube defect in fetus, cardiovascular 
disease in adults and furthermore the loss of geneƟ c stability and, as the conse-
quence, neoplasƟ c diseases. The dietary defi ciency of folic acid aﬀ ects more than 
90% of populaƟ on in Malopolska Province.
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Zmiany w materiale genetycznym wynikające z niedoborów dietetycznych 
mogą przypominać uszkodzenia powodowane przez promieniowanie jonizują-
ce: pojedynczo- i podwójnoniciowe pęknięcia DNA oraz modyfi kacje oksydacyj-
ne zasad azotowych. Stwierdzono, że niedobory niektórych składników, takich 
jak: witamina C, witamina A, witamina E, cynk i żelazo, prowadzą do zwiększe-
nia ilości oksydacyjnych uszkodzeń DNA. Podobnie niezrealizowanie dziennego 
zapotrzebowania na kwas foliowy prowadzi do zmniejszenia stabilności gene-
tycznej przez wzrost poziomu błędnie wbudowanego uracylu, zmianę stopnia 
metylacji i pęknięcia chromosomów [1–6]. Poziom uszkodzeń DNA zależy za-
równo od ich bezpośredniej indukcji, jak i od wydajności usuwania hydroksylo-
wych metabolitów pośrednich, zwykle w procesach sprzęgania z niskocząstecz-
kowymi związkami, takimi jak glutaƟ on czy grupy metylowe. Niedobory tych 
ostatnich są związane z niewystarczającą ilością spożywanego kwasu foliowego 
i/lub z niską aktywnością enzymu, reduktazy 5,10-metylenotetrahydrofolianu 
(MTHFR). Aktywność tego enzymu determinowana jest polimorfi zmem kodu-
jącego go genu. 
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Pochodne kwasu foliowego – foliany, uczestniczą w wielu reakcjach bioche-
micznych w komórkach. Foliany są głównym przenośnikiem grup jednowęglo-
wych o różnym stopniu utlenienia, przez co mogą uczestniczyć w szeregu róż-
norodnych reakcji enzymatycznych. Są niezbędne wszystkim komórkom orga-
nizmu, jednak ich niedobory najszybciej ujawniają się w pogorszeniu kondycji 
nabłonków, w układzie krwiotwórczym w postaci niedokrwistości oraz w ukła-
dzie nerwowym. Wchłanianie kwasu foliowego z układu pokarmowego jest sil-
nie zaburzane przez alkohol, nikotynę, środki antykoncepcyjne i niektóre leki. 
Podstawową postacią koenzymatyczną kwasu foliowego jest jego zreduko-
wana forma – tetrahydrofolian (THF) (ryc. 1).
Rycina 1. Wzór chemiczny kwasu foliowego 
Dzięki występowaniu na różnych stopniach utlenienia THF może przenosić 
grupy: metylowe, metylenowe, metenylowe, formylowe, formiminowe. Bierze 
więc udział w przemianach szeregu aminokwasów (seryny, glicyny, histydyny), 
resyntezie meƟ oniny i biosyntezie zasad purynowych i pirymidynowych – pre-
kursorów DNA i RNA. 
Głównym źródłem pokarmowym kwasu foliowego są warzywa, przede 
wszystkim zielone, owoce, produkty pełnoziarniste, a także mięso i wątroba. 
W pewnym stopniu kwas foliowy jest również syntetyzowany przez endogenną 
fl orę jelitową. Pod wpływem enzymów jelitowych poliglutaminowe pochodne 
kwasu foliowego zostają rozszczepione do monoglutamylofolianów i w takiej 
postaci są absorbowane do układu krwionośnego. Kwas foliowy jest redukowa-
ny do dihydrofolianu (DHF), a następnie redukowany przez reduktazę dihydro-
folianową (DHFR) do tetrahyrofolianu (THF). Rycina 2 przedstawia uproszczony 
schemat reakcji metabolicznych związanych ze stabilnością genetyczną, w któ-
rych uczestniczą foliany.
| 2-NH2-4-OH-pterydyna | kw.p-aminobenzoesowy | kw.L-glutaminowy
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Rycina 2. Schemat szlaków metabolicznych z udziałem kwasu foliowego
BHMT – S-metylotransferaza betaina-homocysteina, CBS – syntaza cystationinowa, COMT 
– O-metyltransferaza katecholowa, DHF – dihydrofolian, MS – syntaza metioninowa, której 
kofaktorem jest witamina B12, MTHFR – reduktaza 5,10-metylenotetrahydrofolianu, któ-
rej kofaktorem jest witamina B6, SAM – S-adenozylometionina, donor grup metylowych dla 
COMT, SHMT – hydroksymetylotransferaza serynowa, THF – tetrahydrofolian, TS – syntaza 
tymidylanowa.
Niedobory folianów mogą wpływać na stabilność genetyczną komórek 
ponieważ foliany biorą udział w produkcji de novo puryn oraz syntezie tymi-
dyny. Do syntezy puryn niezbędne są 5,10-metylenoTHF oraz 10-formyloTHF. 
W wyniku utlenienia 5,10-metylenoTHF do 5,10-metenyloTHF, a następnie 
przekształcenia go, powstaje 10-formyloTHF, ten zaś może odwracalnie być izo-
meryzowany do 5-formyloTHF.
5,10-metylenoTHF służy jako donor grup metylowych do syntezy tymidy-
ny z mononukleotydu urydynowego, za co odpowiada syntaza tymidylanowa. 
W trakcie reakcji metylacji monofosforanu deoksyurydyny do monofosforanu 
deoksytymidyny, tetrahydrofolian zostaje utleniony do dihydrofolianu (DHF), 
który następnie może być redukowany do THF w reakcji katalizowanej przez 
reduktazę dihydrofolianu (DHFR). Niedobory kwasu foliowego prowadzą do 
zmniejszenia się puli tyminy niezbędnej do polimeryzacji i naprawy DNA. W ta-
kim przypadku może dojść do błędnego wbudowywania uracylu w miejsce 
tyminy do DNA. Obecność uracylu w DNA jest także wynikiem spontanicznej 
deaminacji deoksycytozyny. Takie zaburzenie ma wysoki potencjał mutagenny, 
ponieważ naprzeciwko uracylu wbudowywana jest preferencyjnie adenina, co 
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w trakcie replikacji może prowadzić do zmiany pary zasad GC na AT w potom-
nej cząsteczce DNA. W ludzkim materiale genetycznym codziennie pojawia się 
średnio kilkaset cząsteczek uracylu, zaś w przypadku niedoborów kwasu folio-
wego ta liczba wzrasta do 4 milionów.
Błędnie wbudowany nukleotyd urydylowy jest specyfi cznie wycinany przez 
glikozylazę uracylową (UDG). Luki w DNA są uzupełniane przez polimerazę 
DNA, a końce nici łączone przez ligazę. Jeżeli w trakcie procesów naprawczych 
nadal panuje defi cyt folianów, a co za tym idzie nukleotydów tymidynowych, 
komórce grozi całkowita destabilizacja genetyczna ponieważ mogą wtedy po-
wstać podwójnoniciowe pęknięcia DNA i aberracje chromosomowe. 
Tak silne zaburzenia integralności genomu mogą prowadzić do kanceroge-
nezy. Wykazano, iż limfocyty in vitro hodowane w pożywce pozbawionej kwasu 
foliowego charakteryzuje znacznie obniżona zdolność naprawy oksydacyjnych 
uszkodzeń DNA indukowanych nadtlenkiem wodoru w porównaniu do komó-
rek hodowanymi w pożywce bogatej w foliany [7]. Natomiast nasze badania 
wskazują, że poziom błędnie wbudowanego uracylu do DNA limfocytów kobiet 
w wieku reprodukcyjnym ulega obniżeniu pod wpływem suplementacji diety 
400 μg kwasu foliowego dziennie. Ponadto stwierdzono, że po 4-tygodniowej 
suplementacji diety o 400 μg kwasu foliowego dziennie, obniżeniu ulega rów-
nież poziom uszkodzeń oksydacyjnych [5, 6]. Dane te potwierdzają doniesienia, 
że niedobory folianów w organizmie są wiązane ze wzrostem ryzyka nowotwo-
rów płuc, piersi, przełyku, mózgu i jelita grubego [1, 8].
Jednocześnie kwas foliowy odgrywa ważną rolę w utrzymywaniu właściwe-
go poziomu metylacji genomu, co również przekłada się na stabilność gene-
tyczną komórki. 5,10-metylenoTHF (N5,N10-metylenotetrahydrofolian) ulega 
redukcji pod wpływem reduktazy metylenotetrahydrofolianowej (MTHFR) do 
5-metyloTHF (N5-metylotetrahydrofolian), którego stężenie mierzone jest w su-
rowicy krwi. MTHFR jest enzymem limitującym cykl aktywnego metylu. 5-me-
tyloTHF służy jako donor grupy metylowej w reakcji remetylacji homocysteiny 
do meƟ oniny. Kofaktorem syntazy meƟ oninowej jest witamina B12. MeƟ onina 
natomiast jest prekursorem S-adenozylomeƟ oniny (SAM). SAM jest swoistym 
buforem grup metylowych. SAM uczestniczy w licznych reakcjach jako ich do-
nor, między innymi w procesie metylacji DNA oraz inaktywacji związków aro-
matycznych w II fazie detoksyfi kacji. Niewystarczające stężenie SAM prowadzi 
do hipometylacji DNA istotnej dla utrzymania homeostazy komórkowej [9–11]. 
Po przeniesieniu grupy metylowej z SAM na substrat powstaje S-adenozyloho-
mocysteina (SAH), która następnie ulega hydrolizie do adenozyny i homocyste-
iny. Niedostateczna podaż folianów oraz witaminy B12 skutkuje obniżeniem 
stężenia S-adenozylomeƟ oniny.
Homocysteina może stanowić pośredni substrat do syntezy cysteiny przez 
syntazę cystaƟ oniny zależną do witaminy B6, gdzie donorem grupy metylowej 
jest betaina [12]. Odpowiednia ilość 5-metyloTHF zapobiega nagromadzaniu 
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homocysteiny i odnawianiu puli meƟ oniny. Odkładanie się homocysteiny jest 
czynnikiem patogennym (homocysteinemia) w chorobach związanym z ukła-
dem krążenia i niedorozwojem umysłowym [12]. 
Do hipometylacji genomowej może dojść w efekcie niedoboru kwasu folio-
wego, a także w wyniku defi cytu witaminy B12. Metylacja specyfi cznych cyto-
zyn w sekwencji DNA odgrywa kluczową rolę w regulacji ekspresji genów. Oko-
ło 4% cytozyn w DNA komórek ssaków jest w formie zmetylowanej. Występują 
one najczęściej w sekwencjach palindromowych oraz w dwójkach nukleotydo-
wych CmG. Zmiany poziomu metylacji w obrębie regionów promotorowych sta-
nowią ważny czynnik kontroli transkrypcji genów mogące prowadzić do supre-
sji transkrypcji. Hipometylacja może potencjalnie indukować protoonkogeny 
prowadząc do promocji procesów nowotworowych. Natomiast hipermetylacja 
regionów promotorowych genów supresorowych może prowadzić do ich inak-
tywacji powodując destabilizację procesów komórkowych.
Badanie poziomu metylacji DNA oraz wzorca metylacji wybranych genów 
stanowią dobry sposób oceny inicjacji kancerogenezy. Badania nad nowotwo-
rami piersi, prostaty, macicy, okrężnicy i tarczycy sugerują, że pojawienie się 
mutacji jest konsekwencją wcześniejszej hipometylacji [1, 2, 7, 13–15]. U osób 
poddanych długoterminowej diecie ubogiej w kwas foliowy wykazano wystę-
powanie hipometylacji w DNA limfocytów izolowanych z krwi obwodowej. Po 
przywróceniu prawidłowo zbilansowanej diety o odpowiedniej ilości folianów, 
metylacja wracała do poziomu wyjściowego [1, 2].
Kwas foliowy jest czynnikiem niezwykle istotnym w czasie ciąży. Jego niedo-
bory ograniczają wzrost i tempo podziałów komórkowych, co może prowadzić 
do poważnego niedorozwoju płodu, schorzeń mięśnia sercowego, zaburzenia 
rozwoju układu nerwowego. Najlepiej poznanym objawem chorobowym, jaki 
niedobory folianów mogą wywierać na rozwój płodu, jest rozszczepienie cewy 
nerwowej u niemowląt [16]. Defi cyt folianów wpływa również na przedwczes-
ny poród oraz niską wagę urodzeniową niemowląt, co jest prawdopodobnie 
spowodowane niedorozwojem łożyska [17]. W czasie ciąży foliany z krwiobiegu 
matki są wychwytywane przez receptory folianowe komórek kosmówki, a na-
stępnie zgodnie z malejącym gradientem stężeń, są przekazywane do krążenia 
płodu.
Zakłada się, że zalecane dzienne spożycie kwasu foliowego wynosi 270 μg, 
przy czym zapotrzebowanie na foliany rośnie u osób starszych, spożywających 
nawet nieznaczne ilości alkoholu, nadużywających kąpieli słonecznych oraz ko-
biet przyjmujących środki antykoncepcyjne. Natomiast dla kobiet ciężarnych 
wartość zapotrzebowania dietetycznego na foliany kształtuje się na poziomie 
400 μg dziennie. Za defi cyt folianów uznaje się stan, gdy ich stężenie w erytro-
cytach jest niższe niż 140 ng/ml, oraz mniejsze niż 6 ng/ml w surowicy [18]. 
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Rycina 3. Spożycie kwasu foliowego w diecie kobiet z Małopolski 
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Stosując metodę analizy kwesƟ onariuszy żywieniowych, stwierdzono, że 
u 90% kobiet zarówno w ciąży, jak i kobiet nieciężarnych z województwa mało-
polskiego występują niedobory kwasu foliowego w diecie, zaś u ponad połowy 
ankietowanych, realizacja zapotrzebowania na kwas foliowy nie osiągnęła na-
wet połowy rekomendowanego poziomu (ryc. 3). Zalecana suplementacja 400 
μg kwasu foliowego dziennie przez 4 tygodnie u kobiet w wieku rozrodczym 
oraz przez cały okres ciąży u kobiet ciężarnych spowodowała, że w surowicy 
stężenie folianów nie spadło poniżej 13 ng/ml.
Pomimo że niniejsze badanie koncentrowało się wyłącznie na kobietach, na 
podstawie danych socjologicznych można wnioskować, iż kwesƟ a niedoborów 
dietetycznych kwasu foliowego dotyczy w takim samym lub nawet większym 
stopniu również mężczyzn [34].
Głównym folianem, którego stężenie oznacza się w surowicy jest 5-mety-
loTHF [19]. Ustalono, że aby utrzymać stabilność genetyczną komórek rozumia-
ną jako: zapobieganie hipometylacji, zapobiegania błędnemu wbudowywaniu 
uracylu do DNA, wprowadzaniu pęknięć pojedynczo- i podwójnoniciowych 
DNA oraz aberracji chromosomowych, wymagane jest średnie stężenie folia-
nów w surowicy powyżej 21 ng/ml, oraz powyżej 464 ng/ml w erytrocytach [4, 
20]. Według niektórych badań optymalny poziomu kwasu foliowego w surowi-
cy warunkujący utrzymanie stabilności genetycznej powinien przekraczać 13 
ng/ml lub 313 ng/ml folianów w krwinkach czerwonych [2, 18]. Erytrocyty sta-
nowią główny rezerwuar kwasu foliowego. Krótkotrwałe niedobory folianów 
w diecie nie są w stanie zakłócić metabolizmu tego związku, dopiero długo-
trwały defi cyt może naruszyć magazynowane rezerwy [21]. Dane epidemiolo-
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giczne pochodzące z Irlandii i USA, dowodzą, że defi cyt kwasu foliowego jest 
najczęściej występującym niedoborem spośród wszystkich witamin [21–27]. 
Należy wspomnieć, że dietę ubogą w foliany często też charakteryzuje defi cyt 
witamin przeciwutleniających. Stąd w konsekwencji obniżony status antyoksy-
dacyjny z jednoczesnym niedoborem kwasu foliowego stanowi czynnik ryzyka 
w promowaniu niestabilności genetycznej [3, 18, 20, 28–30]. Potwierdzono, 
że dieta suplementowana kwasem foliowym przez 4 tygodnie, sprzyja redukcji 
ilości endogennych uszkodzeń oksydacyjnych DNA w limfocytach izolowanych 
z krwi obwodowej kobiet w wieku rozrodczym [5]. 
Wysokie spożycie kwasu foliowego nie jest jednak jedynym warunkiem sta-
bilności genetycznej. Niedobory witaminy B12 – kofaktora syntazy meƟ onino-
wej, prowadzić mogą do tzw.: pułapki folianowej, czyli gromadzenia się 5-mety-
loTHF wobec niemożności wykorzystania go w reakcji metylacji homocysteiny 
do meƟ oniny. Brak regeneracji 5-metyloTHF do tetrahydrofolianu prowadzi do 
obniżenia poziomu 5,10-metylenoTHF, stanowiącego donor grupy metylowej 
dla syntazy tymidylanowej i wzrostu poziomu błędnie wbudowanego uracylu 
do DNA [3, 4, 6, 12, 28].
Rycina 4. Wzór chemiczny witaminy B12 
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Zazwyczaj defi cytem witaminy B12 określa się stan, gdy jej stężenie w suro-
wicy jest niższe niż 150 pg/ml. Źródłem pokarmowym kobalaminy jest wyłącz-
nie pokarm pochodzenia zwierzęcego, szczególnie mięso i wątroba. Niedobory 
w związku z tym dotyczą przede wszystkim wegan oraz osób z niedoborem 
czynnika Castle’a, niezbędnego do wchłaniania tej witaminy, co często wystę-
puje u osób starszych. 
Witamina B12 w organizmie ludzkim jest kofaktorem tylko dwóch enzymów: 
syntazy meƟ onowej i mutazy metylomalonylo-CoA, która katalizuje zależną od 
adenozylokobalaminy izomeryzację L-metylomalonylo-CoA do bursztynylo-
CoA. Koenzym B12 stanowi źródło wolnych rodników niezbędnych do przebie-
gu tych reakcji, polegających na zmianie dwóch grup pomiędzy atomami węgla 
substratów. 
Badania z zastosowaniem metody mikrojąder wykazują, że poziom witami-
ny B12 we krwi zapobiegający niestabilności genetycznej powinien przekraczać 
200 pg/ml [2, 31]. Zastosowanie znacznie czulszej metody kometowej do ba-
dania uszkodzeń DNA w limfocytach pokazało jednak, że stężenie witaminy B12 
nie powinno być niższe niż 400 pg/ml [6]. 
Defi cyt kwasu foliowego w pożywieniu ma szczególne znaczenie dla ilości 
błędnie wbudowanego uracylu do DNA u osób, u których aktywność reduktazy 
metylenotetrahydrofolianu (MTHFR) (EC 1.5.1.20) kodowanej przez polimor-
fi czny gen MTHFR jest niska. Gen MTHFR znajduje się na chromosomie 1p36.3 
i składa się z 11 eksonów. Występują w nim dwa dobrze opisane miejsca zmien-
ności pojedynczych nukleotydów. W obrębie eksonu 4 kodującego domenę ka-
talityczną MTHFR występuje tranzycja cytozyny na tyminę w pozycji 677 w 222 
kodonie, powodując zastąpienie alaniny waliną w białku. Zmiana ta skutkuje 
powstaniem enzymu o niższej aktywności katalitycznej oraz o niższej stabilno-
ści cieplnej w warunkach in vitro [32]. 
Polimorfi zm ten determinuje wystąpienie trzech grup fenotypowych. He-
terozygotyczność MTHFR w pozycji 677 CT powoduje, że mierzona aktywność 
reduktazy metylenotetrahydrofolianu spada do 60% w stosunku do homozygo-
ty dzikiego typu CC, natomiast homozygoty TT wykazują aktywność zreduko-
waną do około 30%. Chociaż polimorfi zmy występujące w pozycjach 677 i 1298 
MTHFR (ekson 4 i 7) mogą mieć przeciwstawny wpływ fenotypowy na stężenie 
kwasu foliowego we krwi, to obydwa są wiązane z redukcją ryzyka kanceroge-
nezy [33]. 
Niska konwersja 5,10-metylenoTHF w 5-metyloTHF zabezpiecza pulę sub-
stratu dla syntazy tymidylanowej, natomiast przesunięcie równowagi w kie-
runku 5-metyloTHF zwiększa jego pulę niezbędną do procesów naprawczych 
i detoksyfi kacyjnych, którym sprzyja wysoka podaż grup metylowych. Wysokie 
stężenie meƟ oniny i SAM – inhibitorów enzymu MTHFR oraz niski poziom ko-
faktora dinukleotydu fl awinowo-adeninowego (FAD), spowodowanego np. nie-
doborami rybofl awiny (witaminy B2), będącej prekursorem FAD, zmniejszają 
aktywność MTHFR.
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Ze względu na istotną rolę folianów w utrzymaniu stabilności genetycznej 
komórek oraz fakt, że jego niedobory dotyczą ponad 90% populacji Małopolski, 
będącej dobrym reprezentantem całego kraju, wskazane jest podjęcie działań 
edukacyjnych w społeczeństwie w celu zwiększenia świadomości zdrowotnej 
i promocji prawidłowej, bogatej w kwas foliowy diety. Obowiązkowa suple-
mentacja kwasem foliowym diety kobiet ciężarnych wydaje się, przy obecnym 
stanie rzeczy, słusznym zaleceniem. Natomiast ze względu na niezmiernie waż-
ne funkcje kwasu foliowego pełnione w naszym organizmie niezależnie od wie-
ku i płci, przede wszystkim istnieje konieczność kształtowania właściwych na-
wyków i wyborów żywieniowych w całym naszym społeczeństwie, a zwłaszcza 
wśród osób młodych. 
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